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研究成果の概要（和文）：大気汚染物質は粒子状物質と揮発性成分に大別できる。これまで粒子
状物質が生体に及ぼす影響については数多く報告されているが、揮発性成分が生体に与える影
響についての知見は非常に乏しい。ヒト気道上皮細胞を南カルフォルニア地域にて採取した大
気中揮発性成分に曝露し、網羅的な遺伝子発現解析を行ったところ、主に生体防御に関わる遺
伝子群の発現誘導が生じた。これと一致して、転写因子 Nrf2の活性化およびその下流遺伝子群
の発現亢進が見られ、その要因として、揮発性成分中の親電子物質が関与していることが示唆
された。一方、気管支炎や喘息の罹患には大気中微小粒子による炎症性サイトカインの発現上
昇が関与することが示唆されているが、揮発性成分は炎症性遺伝子群の発現誘導を引き起こさ
ないことが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：We describe here results of studies investigating the actions of 
the vapor phase of ambient air samples collected in the midtown area of Los Angeles on 
human bronchial epithelial BEAS-2B cells using DNA microarray analysis. Among 26 genes 
whose expression increased 4 fold or more, 4 genes were associated with detoxifying genes 
regulated by the transcription factor Nrf2. Consistent with these results, the vapor 
samples activate the Nrf2-ARE pathway, resulting in up-regulation of heme oxygenase-1 
(HO-1), glutamate cysteine ligase modifier subunit, and cystine transporter (xCT) mRNA 
and proteins. No appreciable increases in pro-inflammatory genes were observed. These 
results suggest that ambient vapor samples activate the Nrf2-ARE pathway but not an 
inflammatory response. 
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である。大気汚染物質の個体レベルへの影響
としては、発ガン、アレルギー疾患、呼吸器
系疾患、循環器系疾患などの健康影響が懸念
されている。ところで、自動車等から排出さ
れる大気汚染物質は揮発性成分と粒子状成
分に大別される。これまで、多くの大気汚染
物質の生体影響評価は、ディーゼル排気微粒
子のような大気中微小粒子に着目されてき
た。近年、我々は揮発性成分と粒子状成分を
分別して採取するシステムを構築し、大気中
揮発成分に親電子物質が存在することを明
らかにした。さらに、大気中揮発性成分が親
電子物質のセンサータンパク質である PTP1B
に結合し、その制御下にあるシグナル伝達系
を活性化することを明らかにした。しかしな
がら、大気中揮発成分に対する生体影響の全
容は不明のままである。大気中揮発成分によ
る生体影響を解明・評価していくことは、
我々が健康に生活していくためにも必要な
研究であるといえる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、カリフォルニア大学ロサンゼ
ルス校及び南カリフォルニア粒子センター
との共同研究により、交通量が多く、自動車
による大気汚染が進行している南カリフォ
ルニア大学付近の大気中揮発成分のサンプ
リングを行い、当該大気中揮発成分を用いて、
生体の防御応答を明らかにすることを目指
した．細胞は標的組織の 1つであるヒト気管
支上皮細胞 BEAS-2B を使用した。 
 
３．研究の方法 
 大気中揮発成分の収集は、ロサンゼル州カ
リフォルニア、南カルフォルニア大学付近に
てハイボリュームエアーサンプラーの XAD-2
樹脂を用いて行った。1回の採集は、1日あ
たり 5時間にわたって揮発性成分 (VPs) を 6
日間連続で行い、流速 113 L/minの条件とし
た。VPsサンプルは、ジクロロメタンで超音
波処理によって抽出した成分を DMSO 溶媒に
溶かして実験に用いた。培養細胞は、ヒト気
管支上皮細胞 BEAS-2Bを使用し、DNAマイク
ロアレイを用いて遺伝子発現の変動を網羅
的に解析した。Nrf2の活性化およびその下流
遺伝子群の発現誘導はリアルタイム PCRおよ
びウエスタンブロットにて評価した。親電子
物質応答配列（EpRE）の転写活性化はルシフ
ェラーゼ法にて測定した。 
 
４．研究成果 
 大気中揮発成分に対する細胞応答を調べ
るため、BEAS-2B 細胞において大気中揮発成
分を曝露し、DNA マイクロアレイを用いて遺
伝子発現の変動を網羅的に解析した。
BEAS-2B 細胞を大気中揮発成分 VP1 (2.68 
m3/ml) に 6時間曝露したところ、発現が 2倍
以上増加した遺伝子を 81個、1/2以下に減少
した遺伝子を 42個 検出した。増加及び減少
した遺伝子群はエネルギー代謝やシグナル
伝達に関わる遺伝子などあったが、中でも 4
倍以上発現が上昇した 26個の遺伝子のうち、
4 個 が解毒代謝酵素及び抗酸化酵素であっ
た。これらの遺伝子は転写因子 Nrf2 の下流
遺伝子であることが報告されており、大気中
揮発成分に対する主要な細胞応答系の１つ
として転写因子 Nrf2 を介した経路の活性化
が考えられた。実際、大気中揮発成分が
BEAS-2B細胞において転写因子 Nrf2を活性化
して EpRE の転写活性を促進させ、下流タン
パク質であるヘムオキシゲナーゼ 1（HO-1）、
γ-グルタミルシステイン合成酵素（GCLM）
及びシスチントランスポーター（xCT）を誘
導することを明らかにした。更に、グルタチ
オンのチオール基が持つ求核性を利用して
Nrf2 の活性化及び HO-1 の誘導が親電子物質
によるものかを検討したところ、グルタチオ
ン前処理により大気中揮発成分による Nrf2
の活性化及び HO-1の発現誘導が抑えられた。
一連の結果は、大気中揮発成分に含まれる親
電子物質が Keap1/Nrf2 システムを介した生
体防御能の上昇に起因している可能性を示
唆している。本研究では当該親電子物質の同
定までには至っていないが、大気中に含まれ
る親電子物質の候補としては、α,β-不飽和
カルボニル基を持つキノン系化合物などが
挙げられる。 
 通常、大気汚染による呼吸器疾患において
は、NF-κBや炎症性サイトカイン、ケモカイ
ンなどの発現が亢進し、肺の炎症が引き起こ
されることが問題となる。実際、ディーゼル
排出微粒子は NF-κB の活性化を介してイン
ターロイキン-8（IL-8）等の炎症性サイトカ
インの発現を亢進することは数多くの報告
から明白である。しかし、本研究のマイクロ
アレイの結果から、大気中揮発成分による
IL-8 のような炎症作用を持つ因子の誘導は
認められなかった。今回の条件において大気
中揮発成分は有害性が低く、良好な Nrf2 活
性化因子であることを示唆している。大気中
揮発成分により誘導される HO-1 は、抗酸化
作用や抗アポトーシス作用、抗炎症作用を有
している。そのため、大気中揮発成分は、HO-1
の誘導を介して粒子成分の有害性を抑制す
ると考えられる。つまり、通常生体は大気中
揮発成分と粒子成分の両方に曝露されてい
るが、その毒性の収支バランス (解毒応答作
用と毒性発現作用) が釣り合い、排気ガスに
よる健康障害が抑えられている可能性があ
る。以上より、大気中揮発成分に含まれる親
電子物質が生体防御遺伝子群を誘導するこ
とが明らかとなった。本成果により、生体が
不可避な大気汚染の中で、どのように恒常性
を維持しているかを解明する一助となるこ
とが期待される。 
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